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Ewing Sarkomu/Privitic NoroEKTODERMAL T UMOR
GRUBUNDA Mic-2 ANTiJEN PozitirLiGinin Tanmaki Y Eri

Uzm. Dr. Bilge BILGIG, Uzm. Dr. Seza TETIKKURT, Prof. Dr. Misten DEMIRYONT

OZET: Ewing sarkomu (ES) ve Pirimitif néroektodermal limédr (PNET) kilgik yuvarlak hiicreli timdrler grubunda yer almaktadir. % 95 oraninda igerdikleri translokasyon
ve diger bazi ozellikleri nedeniyle birlikte ele alinmaktadirlar. Tani genellikle benzer timdrlerin ekarte edilmesiyle konmakiadir. Son yillarda, bu iki timdrde % 95
oraninda saptanan MIC-2 antijeni tanida oldukga yardime: olmaya baslamigtir. Bu galigmada 14'G ES, 6's1 PNET olarak degerlendirilen, 15' erkek 20 olguda % 95
oraninda MIC-2 antijeni pozitif bulunmustur. MIC-2'nin tanidaki yeri, ayinici tani problemleri ile sunulmakiadir.

ANAHTAR KELIMELER: Ewing sarkomu, Primitif ndroektodermal timér, MIC-2.

SUMMARY: Diagnostic value of the MIC-2 antigen in Ewing's sarcoma and the primitive neuroectodermal tumor: ES and PNET belong to the group of small round cell
tumors. % 95 of the cases share a translocation among other similar morphological features, so these two antities are closely related. The diagnosis is usually a
diagnosis of exclusion. Recently ES/PNET have been shown to express MIC-2 antigen 95% of the cases. In this study we present 14 ES and 6 PNET. 95% of these
showed MIC-2 positivity. The diagnostic utility of the MIC-2 antigen and the differential diagnosis were discussed.
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GIRIS

Ewing sarkomu (ES) ve Primitif Noroektodermal Tamér
(PNET), kigik yuvarlak hiicreli timérler grubunda yer alan
birgok ortak 6zelligi olan timérlerdir. Tedavi ve seyir agisin-
dan gosterdikleri farkliliklar nedeniyle bu timérlerin, diger
yuvarlak hiicreli timérlerden, -Néroblastom, embriyonel ve
alveoler rabdomyosarkom, kiigik hiicreli osteosarkom, len-
foma-ayinmi gereklidir(1,2,3,4). imminhistokimyasal ve
elektron mikroskopik bulgular, genellikle taniya gétiirmekte-
dir(1,2,3,4,5,6,7,8,9). Desmin, LCA, NSE, Leu7 ve S-100
protein gibi antijenlerin aranmasina dayali bir panel uygulan-
malidir. Ancak néral belirleyicilerin, ES ve PNET grubunda
oldukga heterojen sonuglar vermesi ve bunlarin néral doku-
ya spesifik olmamasi nedeniyle, ES veya PNET tanisi genel-
likle diger tUmorlerin ekarte edilmesi ile konmakta-
dir(21,22,24).

MIC2 geni X ve Y kromozomlarinda yer alan psédooto-
zomal bir gen olup, bunun Uriini olan yiizey antijenlerine
karg! antikorlar 1980'li yillarin baglarinda gelistirilmis ve 6n-
celikle kortikal timositlerde saptanmigtir. 1990'h yillann ba-
sindan itibaren ayni antijenin farkli bir epitopu ile reaksiyon
veren HBA71, ES ve PNET grubunda yiiksek oranda sap-
tanmig, % 95'lere varan pozitivite orani bildirilmistir. Bu galig-
mada kiigik bir kontrol grubunun da egliginde, 20 olgudan
olusan, ES/PNET grubumuzda MIC2 gen proteini varligi ve
tanidaki yeri tartigilmigtir.

MATERYAL-METOD

istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'na génderi-
len, yaglan 1-41 arasinda degigen 15' erkek 20 olguya ait bi-
opsi materyeli degerlendirilmistir. Hematoksilen Eozin disin-
da Periodic Acid-Schiff (PAS), Gomori'nin retikilin boyasi

Bu gahgma, XIII. Ulusal Patoloji Kongresinde (4-8 Eylil 1997, Istan-
bul) poster olarak sunulmugtur.

uygulanmistir. immiinhistokimyasal (iH) galisma igin parafin
kesitler suya getirildikten sonra mikrodalga (sitrat buffer)
isinlama yapilmistir. IH yéntemde biyotinli sekonder antikor,
HRP-streptavidin molekiilii ve AEC kromojen sistemi kulla-
nildi. (Signet Dedham cat 2246 ve cat 1026). Bitin islemler
oda sicakhiginda uygulandi. Test preparatlarinda primer an-
tikor olarak timi monoklonal mouse olmak tzere antiMIC-2
gen proteini (Dako, 1/100, 30 dak). anti-NSE (Dako, 1/200,
30 dak.), anti-Desmin (Dako, 1/50, 30 dak.), anti S-100 pro-
tein (Biogenex, 1/100, 30 dak.), Kromogranin A (Dako, kulla-
nima hazir, 30 dak.), LCA (Dako, 1/100, 30 dak.) kullanildi.
Negatif kontrol preparatlarinda primer antikor yerine nonim-
min mouse serumu kullanildi. Negatif kontrol olarak alinan
olgular 2 néroblastom, 2 rabdomyosarkom ve 2 lenfoblastik
lenfomadan olugsmaktadir. Calismada kullanilan dokulardan
bir kismi %10'luk nitrik asitte dekalsifiye edilmistir.

BULGULAR

15'i erkek, 20 olgunun yaslari 1-41 arasinda degis-
mektedir. 6'si PNET, 14'G ES olarak tanm almistir. Tim ol-
gularin 8'i, PNET olgularinin 1'i kemik yerlesimlidir. Yas
ortalamasi ES grubunda 17, PNET grubunda 24'tir. 18 ol-
guda anti MiC-2 gen proteini ile %50-95 arasinda degi-
sen, timinde zeminden kolaylikla ayirt edilebilecek sid-
dette, membrandz yerlesimli boyanma saptanmistir. Bun-
larin 4'inde, sitoplazmik boyanma da eslik etmektedir. Bu
olguda az sayida hiicrede (%20) boyanma gérilirken, 1
PNET olgusunda boyanma saptanmamugtir. Olgularin bir
kisminda bulunan nekroz ve ezilme artefakti iginde de,
benzer sekilde boyanma dikkati cekmistir. Olgularin birin-
de dekalsifiye doku kullaniimis bunda da boyanmanin di-
ger dokulardan belirgin bir fark géstermedigi gdzlenmistir.
Ayrica bir olguya ait materyal hem % 70'lik ethanol, hem
de formalinde fikse edilmisg, ilkinde boyanmanin daha za-
yif oldugu dikkati gekmistir. Kontrol grubu olarak secilen 2
noroblastom ve 2 rabdomyosarkom olgusu negatif kalir-
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Resim 1. Bir PNET olgusunda yer yer belirginlesen rozet
yapilart (H.Ex10,prot no:472/95).

ken, 1 lenfoblastik lenfomada soluk ve seyrek sitoplazmik,
diger lenfoblastik lenfomada % 70 oraninda membrandz
boyanma gordlmistir.

TARTISMA

Cocukluk ¢aginin kiguk yuvarlak hicreli timérleri,
morfolojik olarak primitif-embriyonel gériinisli hiicreler-
den olugmaktadir(1). Bu grup igcinde Ewing Sarkomu
(ES), Primitif Néroektodermal Timér (PNET) indiferansi-
ye néroblastom alveoler rabdomyosarkom, lenfoblastik
lenfoma ve kiglk hicreli osteosarkom yer almakta-
dir(1,2,3,4). Genellikle yardimci ydntemler olmaksizin
kesin taniya gitmek mimkin degildir; oysa tedavi ve se-
yir agisindan goésterdikleri farklar nedeni ile bu timérler-
de kesin tam sarttir. Bu yénde yapilabilecek galigmalar
imminohistokimyasal, elektron mikroskopik, sitogenetik
ve molekiler genetik analiz olabilir(1,2,3,4,5,6,7,8,9).
PNET ve ES, benzer morfolojik ve imminohistokimya-
sal, genetik dzellikler ile cogu kez birlikte ele alinir ve
bunlarin ayni spektrum iginde farkh iki ugta yer alan ti-
morler oldugu diisiniilmektedir (6,10,12, 13,14). ES da-
ha ziyade ekstremite ve pelvis, PNET torakopulmoner,
batin pelvis yerlesimlidir. ES hem kemik hem de yumu-
sak doku kaynakli olabilirken PNET olgularinin gogu 6n-
celikle yumusgak doku kitlesi ile ortaya gikmaktadir (7).
PNET grubunda ortalama yas biraz daha ileri olup her
ikisinde de erkek hasta sayisi fazladir(10). Olgularimizin
15'i erkektir. Yaslar 1-41 arasinda degismektedir. PNET
grubunda ortalama yas 24, diger grupta 18'dir. Olgularin
14'G ES tanisi almistir. PNET olgularinin biri, ES'de ise
7 olgu primer kemik yerlesimlidir. Prognoza yénelik ¢a-
lismalar, PNET'in daha agressif seyirli oldugu yéniinde-
dir(15,16). Prognozun farkli olmadigini savunan calis-
malar da vardir ve prognozu etkileyen faktdrlerin ES de
tanimlanan “filigree pattern'in varligi ve proksimal ekst-
remite-pelvis yerlesimi oldugu ileri sdrilmekte-
dir(17,18,19). Schmidt(15), tamamen prognozu esas
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Resim 2. PNETde yaygin MIC-2 pozitifligi. (MIC-2x500, prot
n0:9745/97).

alarak yaptigi siniflamada rozet yapimi ve noéral belirle-
yicilerin en az ikisini gbsteren olgularin daha kétl seyir
gosterdigini saptamig ve buradan yola ¢ikarak PNET ta-
ni kriterlerini ortaya koymustur. Néral markerlarin olduk-
ca heterojen sonuglar verdigi olgular ve NSE'nin spesifi-
tesinin disikligli gézdéniine alindiginda, pratikte rozet
yapisinin (Resim 1) daha ¢ok kullanilan bir kriter olabile-
cegi disinilmektedir (2,3,21,22, 23,24,25). % 10'u geg-
medikce rozet yapisinin ES tanisina da aykiri diismeye-
cegi belirtiimektedir(14). Calismamizda, ES/PNET ayri-
minda belirgin rozet yapimi ana kriter olarak ele alinmis-
tir. Olgularin bir kisminda buna ek olarak NSE ve kro-
mogranin pozitivitesi saptanmistir. Kiigik hicreli timor-
lerden rabdomyosarkom ve lenfoma desmin ve LCA ile
ekarte edilmeye ¢alisiimigtir. ES'de NSE ile oldukga he-
terojen sonuclar elde edilmistir. Gerek kaynaklardan, ge-
rekse kisisel deneyimlerimizden elde edilen sonuglarla,
ozellikle ES olgularinda tani diger timérlerin ekarte edil-
mesi ile konmaktadir(7). Bu da, ES/PNET'e 6zgi olduk-
¢a yiksek oranlarda pozitifligi olan bir antijenin varligina
ne kadar gereksinim oldugunu gbstermektedir. Son yil-
larda MiC-2 gen driinii bir glikoproteinin, bu grup timér-
lerde % 95 oraninda pozitif olmasi bu yénde olduk¢a
umut verici olmustur(3,11). Ustelik bu antijenin néroblas-
tomda tamamen negatif, rabdomyosarkomda ise bir iki
zayif pozitif olgu disinda negatif olmasi ayirici tani igin
¢ok yardimci olacagini géstermektedir(5,9). ancak bura-
da sorun yaratabilecek bir nokta, MIC-2 gen drini bu
proteinin lenfoblastik lenfomalarda da saptanabildigi-
dir(28,29). LCA ile bu sorun kismen ¢ozilse de LCA ne-
gatif lenfomalarin varligi akildan g¢ikariimamalidir. Olgu-
larimizin % 95'inde membrandz yerlesimli ve kuvvetli
olarak MiC-2 pozitif bulunmustur (Resim 2). Yine kay-
naklara uyumlu olarak az sayida olguda (4 olgu) sitop-
lazmik boyanma saptanmistir. Kontrol grubunda yer alan
rabdomyosarkom ve néroblastom olgularinda MiC-2 ne-
gatiftir. Bir lenfoblastik lenfomada %70 oraninda poazitivi-
te saptanmig, (Resim 3) digerinde ise tek tik hiicrede
soluk boyanma gérilmistir.
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Resim 3. Lenfoblastik lenfomada MIC-2 pozitifligi (MIC-
2x310, prot no:18584/96).

»

Sonuc olarak; MiC-2 gen proteini ES/PNET olgulari-
mizin % 95'inde pozitiftir. Membrandz yerlesim tipiktir.
Dekalsifiye olmus olgu sayimiz az olmakla birlikte bu an-
tijenin dekalsifikasyondan etkilenmedigi gérilmektedir.
Bugilne kadar, bazen vimentin ve NSE veya bazi néral
markerlarin pozitifligi disinda genellikle diger antijenlerin
negatif olmasiyla sonuca gidilmekteyken, artik ES/PNET
olgularinda duyarlih@! yiiksek bir antijen tanida yol goste-
rici olacaktir.

Tesekkiir: Laboratuar agamasinda emegi gecen Seli-
me Filiz'e, imminhistokimyasal yontem igin uzm. Bio. Afi-
fe Kaya'ya, fotograflar icin Omral Yilmaz'a ve yazim asa-
masi i¢in Nurten Ozer'e tesekkiir ederiz.
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